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Principes généraux de la prévention

&/ Eviter les risques

&/ Evaluer les risques qui ne peuvent pas étre évités

&/ Combattre les risques a la source
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Définition

&/ Prévention primaire: évite la maladie chez une
personne indemne, diminue 'apparition de
nouveaux cas donc l'incidence

&/ Prévention secondaire: dépister la maladie plus
tot, dépistage organiseé

&/ Prévention tertiaire : empéche les complications
ou les rechutes, situation adjuvante

2! Prévention quaternaire : situation métastatique,
traitements palliatifs

-> Cadre évaluatif : bénéfice risque avec analyse
colt/gain au sens large 2




Niveaux de prévention

Maladie Maladie

Santé siIenIieuse symptomatique Complications Invalidité Mort

l

PREVENIR GUERIR SOUTENIR

T T 1 (]

Primaire Secondaire Tertiaire Quaternaire

Protection Dépistage Diagnostic

Education et traitement
Promotion

CENTR.
ALEX/IS
VAUTRIN



Que sait on de la
prevention?

CENTRE DE LUTTE CONTRE
LE CANCER DE LORRAINE



Au début du XXeme siecle,

Les maladies infectieuses repréesentaient la
premiere cause de mortalité dans le monde
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Louis Pasteur
(1822- 1895)

Considérez que tous les
animaux errants peuvent
étre infectés et évitez
leur contact. S'ily a
contact, le traitement
pour contrer I'effet du
virus de la rage n'est pas
disponible partout.

La prévention est le
seul traitement
efficace.




Alexander Fleming (1881-1955)

En 1928 : I'arrivée de la pénicilline
marque le début de l'ere
de l'antibiothérapie,




Edward Jenner
(1749-1823)

~ | Vaccination antivariolique

Eradication de la variole 1980




L’Insuline : 4 noms prix Nobel de
medecine en 1923

- Choc mondial provoqué par la découverte de l'insuline : des
hommes, des femmes, des enfants considérés comme
condamnés a mort, déja émacies, souvent déja comateux,
traités par l'insuline, reviennent a la vie.

Frederick Grant Banting,
Charles Herbert Best,
James Richard Mac Leod,
James Bertram Collip.

- Prévention des complications du diabete
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Le cancer du col de 'utérus

* Certains types d’'HPV sont des cofacteurs du cancer du
col (16, 18, 31, 33)

» S'acquierent t6t, des les premiers contacts sexuels

* Maladie sexuellement transmissible avec un tropisme
particulier pour la femme jeune

* Association HPV (Haut Risque) / cancer du col : 10 fois
plus forte que le tabac et cancer du poumon
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L’intérét des vaccins contre ’HPV

" |_es traitements sont le laser et la conisation, il N’y a pas
de traitement médical

* |_e cancer du col est un cancer grave

* Une femme suivie n'a pas de cancer du col de l'utérus
(car frottis et traitement HPV)

* Une femme non suivie a un risque de cancer du col de
I'utérus = le vaccin lui evite d’étre malade

- Le vaccin permet d’agir sur 'HPV et touche des
populations non suivies
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Pré-requis : Développement de
vaccins anti-cancéreux

- Antigene spécifique des cellules tumorales

- Antigene induisant une réponse immune chez les
patients

- Réponse immune se traduisant par un effet anti-
tumoral

- Effet anti-tumoral produisant une amélioration
significative du bénéfice clinique

- Ce n’est pas facile de devenir vaccin
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Que sait on du
depistage ?

CENTRE DE LUTTE CONTRE
LE CANCER DE LORRAINE



Le dépistage du cancer du sein

2/ Croyance : La mammographie est efficace pour
I'identification des tumeurs in situ

2! L’objectif de la mammographie est de détecter
des cancers au stade in situ avant le stade du
cancer invasif

2! Hypotheése : les taux de cancer du sein invasifs
doivent chuter quand les taux d’in situ seront
stables

&/ Résultats : les données montrent que les taux de
cancer invasif commencent a chuter lorsque les
taux d’in situ commencent a se stabiliser (Jemal
2007)

- la diminution de l'incidence pourrait s’expliquer
par la « saturation » du dépistage : donc bu .
atteint L
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La diminution est elle liée a la
diminution de la prise du THS?

Les critéres de causalité de Hill (1965) sont ils respectés?
Association forte : non (1,8)

Relation dose-effet : non

La cause précéde l'effet : non

Spécificité de I'association : non

Reproductibilité des résultats : non

Plausibilité biologique : peut étre

Cohérence biologique : non

Présence de donneées expéerimentales : oui mais contradictoires
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Analogie : ?




» [ Quelles sont nos
- questions actuelles?

A propos des facteurs de risque

CENTRE DE LUTTE CONTRE
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Les données de la littérature : cancer
du sein

2/ Hypothéses possibles ou probables
2! Informations contradictoires

&/ Facteurs alimentaires modulant le risque de
certains cancers

2! Identification de groupes a risque

->caractere multifactoriel

—-> des modeéles existent pour calculer le risque :
Gail...

—> Les 2 principaux facteurs : age et le sexe
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Anand, Pharmaceutical Research
2008
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Mortalité attribuable a I’'alcool et au tabac ( Irigaray et al. 2007).




20% de la mortalité par cancer est attribuable a I’obésité - chez la femme post ménopause (Calle 2003) .
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Aucun facteur retrouvé pour le cancer du sein

Hepatocellular carcinoma
(Hepatitis-B, Hepatitis -C)

Anogenital cancers
(HP V-6, HPV-16, HPV-18)

Kaposi sarcoma

(HPV-8) \
\ Gastric cancers
(Helicobacter pylorl)
e ) - \
Adult T cell leukemia,
Lymphoma
Lymphoma HTLY1)
(HIV-1}

Merkel cell carcinoma
Mucosa-associated (Merkel cell polyvirus)

Lymphoid tissue
lymphoma
(Helminthes : Schistosomes,
Clonorchis sinesls)



Aucun facteur retrouvé pour le cancer du sein

brain tumars, Wilms' tumors,
Ewing's sarcoma, ¢ call tumc



L’Evidence Based Medicine

n’est paslalubie des statisticiens ou des méthodologistes
n'est pas une mode mais un concept établi

nous fait prendre conscience de ce que NOUS Ne Savons
pPas

- développer des études et essais cliniques et
bien réfléchir aux essais de prévention



Jusqu’ouiraton?

Exemple : ce qui n’est pas de la
prévention

CENTRE DE LUTTE CONTRE
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1984

2001




1984







MODELE DE KNUDSON

Predisposition : mutation constitutionnelle +
mutations environnementales

- age plus précoce < 40 ans

- bilatéral

- multifocal

- cancers multiples
Sporadique : mutations environnementales

- age moins préecoce

- unilatéral

- unifocal

CENTR.
ALEX/IS
VAUTRIN



Vegetables

Cereals




1984

2001

De la destinée...a la liberté
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Quelles peuvent étre
les hypotheses?
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Une voie possible....

Growih factors

Dbhesity

Carcinogens
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Systeme immunitaire

&/ Vaccins préventifs : réponse humorale ou
sérologique—> anticorps

&/ Vaccins thérapeutiques : réponse
cellulaire>destruction des cellules malades

—> Approche a long terme grace a la génomique
Exemple du méningocoque
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NF kappa B

2!/ Les carcinogenes (tabac, alcool, obésité) sont des
activateurs de NF KB

2/ Les agents de chimioprévention sont des
represseurs de NFKB-> stoppe la prolifération
tumorale, induit I’'aptose, inhibe I'invasion et sont
antiangiogéniques

2! Les inhibiteurs de tyrosine kinase : inhibiteurs
potentiels de NFKB

&/ = modification des habitudes de vie> diminution

du risque inflammatoire
CENTR.
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LES CASCADE%.
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_A-t-on les bonnes
etudes ou les bons
essais?

CENTRE DE LUTTE CONTRE
LE CANCER DE LORRAINE



Objectif des essais de prévention
(tamoxifene): diminuer I'incidence femmes a

A S G eee———

2/ UK (tam) : 2500 femmes, non significative
2! ltalian (tam) : 5400 femmes significative

(patientes sous THS)
&/ NSABP P1 : 13400 femmes, réduction de 49%,
(RH+)

&/ IBIS 1 : 7200 femmes, réduction de 34%, mais
effets secondaires

&/ NSABP P2 : 12400 femmes, contradictoire

240900 femmes : réponse?, populations
hétéerogenes, multiples questions

Senn, annals of oncology, sept &
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Les essais thérapeutiques

&/ L’ere des grands essais est terminée

&/ Le bénéfice-risque donc efficacité-toxicité doit
étre I'objectif des essais

&/ La recherche de marqueurs intermédiaires de
reponse ou d’efficacité est primordiale
2! Les contréles de qualité sont essentiels

2/ Une collaboration étroite avec oncologues,
radiologues, anatomopathologistes, biologistes
moléculaires, statisticiens et biomathématiciens
est essentielle

2/ La sélection des patients dans les essais est

] ]
indispensable
@ CENTR.
ALEX/S
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Prognostic and / or predictive factors

Prognostic

—@— Factor present Standard New Standard New

Factor absent Predictive Prognostic and predictive
60% 60%

40% 40% /

20% 20% A

0% 0%

Buyse ASCO 2007



Standardisation des phases d’évaluation

Hypothese :
Cible moléculaire potentielle

=) EZIE

Objectif caractérisation et mesure de
la cible : définition de la
meéthode analytique

Acteur(s) laboratoire de recherche

Méthodes étude de faisabilité
Objectif standardisation, contréle
Acteur(s) laboratoire expert
Méthodes  : étude pilote
Objectif utilité clinique
Acteur(s) réseau de laboratoires et groupes
cliniques

Méthodes études rétrospectives, méta-

analyses

Objectif valeurs pronostique et/ou
prédictive

Acteur(s) groupes cliniques

Méthodes essai prospectif dédié




++ +

Utilité et Preuve

Utilité clinique

- Critére spécifique de la décision
clinique
- Standard dans la pratique clinique

- Information nouvelle et
indépendante

- Doit étre pris en considération dans
des conditions spécifiques

-Activité clinique du biomarqueur
-Métaanalyse

-Validation par un essai prospectif ou
I'analyse des marqueurs est I'objectif
principal

- Signification biologique
- inutilisable

-Technique analytique validée
-Etudes prospectives

-Analyse des marqueurs en objectif
secondaire

-Hypothése biologique
-Large étude rétrospective
-Analyse rétrospective des marqueurs



Méthodes adaptatives

=» Mesures objectives sur une courte période de temps

=» Base centralisée de données

=» Collaboration étroite oncologues et statisticiens

=»Logiciels CRM — Eff-Tox — PPD
http:/biostatistics.mdanderson.org

=>» Méthodes « élégantes » et éthiques pour le
développement des drogues

- Meilleure identification des agents actifs

- Eliminer rapidement les agents inactifs

- Combiner la réponse avec le profil biomarqueur
Thérapeutiques ciblées = « personalized medicine »



Définition des « plans adaptés » : du classique
a I'innovation

&! Approche incorporant des données intermediaires
pour affiner le schéma de 'étude pendant que l'essai
progresse

& Développement de la drogue est facilité : moins long
et moins colteux : technique sensible et flexible

2! Nécessite :
- endpoint mesureé objectivement
- courte periode de temps
- accumulation de données : data mining



5 méthodes

&/ CRM : continual reassessment method

&l Eff-TOX : dose-finding bases on Efficacy-Toxicity

2! PDCT : Parallel design for combination thérapies

2! PPD : predictive probability Design

&/ ADTT : adaptive Randomization for targeted Therapy



L’Evidence Based Medicine

développe notre @Sprit critique sur les essais
cliniques et sur les études de prévention

est |’addition de 3 param étres :

Données brutes de I’étude + raisonnement
du médecin + choix du patient

2L’EBM nous permet de prendre la décision
adéquate pour un malade donné au temps T



Conclusion

&/ Il faut informer, éduquer, sensibiliser, continuer
de valoriser les campagnes de dépistage

&/ Prendre connaissance de nos limites pour
repondre aux questions actuelles

&/ Faire des essais avec une méthodologie adéquate
adaptée a nos questions réelles : notion de
bénéfice-risque et d’efficacité-toxicite,

2/ Rassurer le patient et le considérer comme un

partenaire pour les essais cliniques et les études
de prévention : 40% des patients dans les études?

2/ Développer les médicaments au stade précoce de

la maladie, études de phase 0, études en imagerie
fonctionnelle, des études postAMM. @

VAUTRIN



La notion de prévention est-elle
applicable en canceérologie?

&/ Oui, si nous avons les bonnes questions
&/ Oui, si nous avons les bonnes études

&/ Oui, si nous avons des collaborations étroites
nationales et internationales

&/ Oui, si nous avons une collaboration étroite
institutions, médecins et collaborateurs de la
recherche clinique et translationnelle et industrie
pharmaceutique
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